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Abstract: We found the plasma concentrations of two psychotropics measured by high performance liquid chromatography
(HPLC), which might predict the clinical and/or adverse effects in psychiatric patients, in the small preliminary study. The
following results were obtained; 1) The higher ratio of clozapine/N-desmethylclozapine concentration might show better
clinical response, but the sum of clozapine and N-desmethylclozapine concentration over 1500ng/mL might cause the
cognitive impairment in Japanese schizophrenic patients. 2) More than 8 μg/mL of plasma concentration of lamotrigine
might be needed to treat in Japanese bipolar disorders. Using simple HPLC methods in daily clinical situation can help
psychiatrists in performing the personalized medicine for psychiatric patients.










































(ノルクロザピン )については、ドパミン D2 受容体とセ
ロトニン 5-HT1A受容体の partial agonistとしての作用
が示されている [2]。このノルクロザピンへの代謝には











10 名 (男性 3 名、女性 7 名 )を対象とした。年齢は
14-49( 平 均 ±S.D. ＝ 30.4±9.9) 歳 、 体 重 は
39.7-91.33(58.2±14.3)kg であり、クロザピン 1 日
当たり投与量は 200-600(407.9±131.2)mg/日、ク
ロザピン体重あたり 1 日投与量は 219.0-14.0
(7.4±3.0)mg/日 /㎏であった。血漿中濃度測定のた










(Terumo Japan, Tokyo, Japan)を用いて採血した
対象サンプルを、3,000rpm で遠心分離し、血漿
成分を -80℃で分析まで冷凍保存した。クロザピ
ンとノルクロザピンは Oasis® MCX, 3ml /60 mg
(Waters Corporation, Massachusetts, Ireland)を用
いて固相抽出 (solid-phase extraction；SPE)を行っ
た。HPLC は Waters 600E. Multisolvent Delivery
System (Waters)と Waters 2998 photodiode array
detector を使用し、吸収波長は 200 から 400nm
とし、カラムは C18 reversed-phase column
COSMOSIL 3C18-MS-2（100 mm × 4.6mm ID）と
C18 cartridge precolumn COSMOSIL 5C18-MS-2
(10mm×4.6mm ID )を用いた。移動相には 10mM
アセトニトリル：酢酸アンモニウムバッファー
(40:60, v/v, pH 5.0)を用い、流量は 1ml/min とし
た。クロザピンとノルクロザピン、内部標準物
質として用いたハロペリドールは、各々Santa




Applied Biosystem Step One Plus(TM)







評価は PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale)と BPRS(Brief Psychiatric Rating Scale)を
用い、認知機能評価は PC を用いた Continuous
Performance Test（CPT：持続的注意を測定 )、











































差を示した (One-way ANOVA)。CYP1A2 の変異
遺伝子数と C/NC 比には有意な差は認められな
かった (図 1)。
図 1. CYP2D6*10 の変異遺伝子数と
クロザピン (clozapine)血漿中濃度 /ノルクロ







週間後の PANSS 総得点（投与前 92.6±8.5 点、投
与後 82.6±11.1 点、P=0.016 wilcoxon t-test）、
BPRS 総得点（投与前 56.3±4.0 点、投与後 47.5±
8.3 点、P=0.005 wilcoxon t-test）は有意に低下し
た。PANSS 総得点、BPRS 総得点の投与前後の変
化（クロザピン投与 10 週間後の得点 -ベースライ
ンの得点）は C/NC 比と有意な負の相関を示した
（PANSS：P=0.0087, BPRS: P=0.01,
spearman’s correlation, 図 2）。一方で、PANSS 総
得点、BPRS 総得点の投与前後の変化（クロザピ




なかった。これは C/NC 比が高いほど、PANSS ス
コア（臨床症状）の改善が認められたことを示し
ている。
図 2．クロザピン投与前後の PANSS 総得点の変化
（10 週間後の得点―ベースラインの得点）と
クロザピン /ノルクロザピン血漿中濃度比
(C/NC 比 )の関係 : 両者の間に有意な負の関係
が得られた (p=0.0087, spearman’s correlation)。
認知機能との関係
CPT の成績の指標となる d-prime の変化（クロ
ザピン投与後の d-prime-ベースラインの d-prime）
とノルクロザピン血漿中濃度、C＋NC が有意な負
の相関を示していた (図 3)。一方で d-prime の変化
とクロザピン血漿中濃度とは有意な相関はなかっ
た。また C＋NCが 1500ng/mlを超えた被験者で CPT
の成績が低下していた (図 3)。すなわち、ノルクロ
ザピン血漿中濃度と C＋NC が高くなると、持続的
な注意力は低下し、特に C＋NC が 1500ng/ml を超
All C/N & *10











































図 3．クロザピン投与前後の CPT の成績の変化（投与
10 週間後の CPT の成績―ベースラインの成績）
とクロザピンとノルクロザピン血漿中濃度の和
(C+NC)との関係：両者の間に有意な負の関係を




り、C/NC 比と CYP2D6*10 変異遺伝子数の間には
関連がある可能性が示唆された。Melkersson らは













































後で PANSS や BPRS の成績が改善しているが、C
























































































対象患者数は 24 名 (男性 16 名、女性 8 名 )であり、
そのうち入院患者数は 7 名であった。診断は 296.4
～7 双極 I型障害 5 名、296.89 双極 II型障害 9 名、
296.80 特定不能の双極性障害 10 名であった。ラモ
トリギンの投与が開始された時期の病相は抑うつ
状態 19 名、躁状態 3 名、混合状態 2 名であり、年
齢は 25-85(平均±S.D.＝47.3±18.3)歳、体重は
40.1-89.4(59.4±13.1)kg であり (3 名は体重不明 )、ラモ






















の間には R=0.78 と有意な正の相関 (r<0.0001)









められた (Two tailed t-test, t=4.226, df=38,
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